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raha

Cislo jednaci
MSMT-19303/2017-2

Vyfizuje / linka
Mgr. Sérka Komendova / tel. 234 811 534

Datum

J
V Praze dne f"/j. cervence 2017

Véc: Postoupeni zadosti o povoleni vyzkumu na lidskych embryonalnich kmenovych burikach

VazZeny pane rediteli,

Ministerstvo $kolstvi, mlddeZze a télovychovy obdrielo dne 7. Cervence 2017
sadost Biofyzikalniho Gstavu AV CR, v. v. i. o povoleni kvyzkumu na lidskych
embryondlnich kmenovych burikich podle zdkona ¢. 227/2006 Sb., o vyzkumu na
lidskych embryondlnich kmenovych burikdch a souvisejicich cinnostech a o zméné
nékterych souvisejicich zakonu (dale jen ,Zakon®).

V souladu s ustanovenim § 5 odst. 4 Zakona Vam postupuji predmétnou Zadost
véetné pfiloh ke zpracovéani odborného stanoviska Bioetickou komisi.

Dékuiji za vyrizeni.

S pozdravem

Ing. Jana Rihova
reditelka

tel. ustfedna: +420 234 811 111

Podatelna pro vefejnost: Po - P4 7:30 - 15:30
Elektronicka podatelna: posta@msmt.cz
www.msmt.cz



Zddost o povoleni vyzkumu na lidskych embryondlnich kmenovych buiikich (hESCs)

Formulét Zadosti o povoleni k vyzkumu

Obchodni firma nebo nazev

Biofyzikalni istav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.

Sidlo zadatele Kréalovopolské 135
612 65 Brno
IC Zadatele 68081707

Adresa pracovist,, na kterych
bude vyzkum provadén

Odd¢leni: Molekularni cytologie a cytometrie
Laboratof bunécné biofyziky
Radiobiologie a bunééna biologie
Biofyzikalni chemie a molekularni onkologie
Biofyzikalni tistav Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.
Kralovopolska 135
612 65 Brno

Jméno, popiipad€ jména a
ptijmeni a adresy mista
trvalého pobytu (popiipadé
adresy mista pobytu osob,
které vykonavaji funkci
statutdrniho orgéanu Zadatele
nebo jeho ¢lena)

doc. RNDr. Eva Bartova, Ph.D.
Zahiebska 2483/37
616 00 Brno

Podrobny popis vyzkumné
¢innosti s uvedenim
vyzkumnych cili a metod

Cilem experimenti je:

1) Kultivace lidskych embryondlnich kmenovych bunék
(hESCs) tak, aby byla zachovéana jejich pluripotence. Dale
bude u hESCs indukovana diferenciace do jednotlivych
zérode€nych listl. Cytogenetickou analyzou bude sledovéana
karyotypova stabilita/nestabilita hESCs.

2) Budou jasné definovany epigenetické faktory zodpovédné
za aktivaci a inaktivaci vybranych genti u pluripotentnich a
diferencovanych hESCs.

3) Budeme studovat vybrané post-translaéni modifikace
histonti jako metylace a acetylace. Bude studovan
epigeneticky status vybranych genti (OCT3/4, NANOG, aj.)

4) Zamétime se na strukturni analyzy vybranych chromozomti.

5) Budeme studovat strukturalni zmény na trovni DNA a RNA
a zmény na vytipovanych chromozomech resp. genetickych
elementech a téZ prfitomnost specifickych proteinii a post-
transla¢nich modifikaci, které souvisi s bunéénymi procesy,
jako je napriklad diferenciace.

6) Bude testovana kinetika vybranych proteinii metodou FRAP
a jejich interakce metodou FLIM-FRET po piisobeni HDAC
inhibitord a béhem diferenciace hESCs.

7) Bude studovan vliv deregulované exprese proteini HMGB
v hESCs a jejich diferencovanych derivati na strukturu a
funkci telomer.

8) Zaméiime se na vyzkum tlohy G-kvadruplexi a jejich lohy
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v regulaci vybranych genti (TP53, C-MYC,0CT4, HTERT a
dalsich).

9) Metodou transfekce budou do bunék vkladany plazmidy
kodujici proteiny zajmu znaCené fluorochromem. Tyto
exogenni  proteiny budou studovany  pokrocilymi
mikroskopickymi technikami.

10) Po indukci poskozeni DNA (y-zafenim nebo 355/405nm
laserem) budou v hESCs sledovany reparacni mechanismy.

Vyuzité metody:
Kultivaéni a diferenciaéni techniky urené pro hESCs,

synchronizace déleni za tulelem ziskdni metafdznich
chromozom1l.

Pro konfokalni mikroskopii budou vzorky zpracovany
imunohistochemickym  znafenim, DNA/RNA/Imuno-FISH
technikami. K analyzam pouZzijeme pokro¢ilé mikroskopické
techniky FRAP, FLIM-FRET, 3D zobrazeni a analyzu obrazu.
Z biomolekuldrnich metod budou vyuzity zejména
imunoprecipitaéni techniky proteinové (IP) a chromatinova
imunoprecipitace kombinovand s PCR (ChIP-PCR), metoda
RT-PCR, metoda proteinového pfenosu na membranu (western
blot), TRAP-assay (Telomeric Repeat Amplification Protocol),
transfekéni metody.

K indukci poskozeni DNA budou vyuzity lasery 355 a405 nm a
y-zafeni.

Pomoci embryonalnich kmenovych bundk jsou na BFU AVCR, v.v.i. studovany
diferenciadni a epigenetické mechanismy na mysich embryonalnich kmenovych buiikach
(mESCs) in vitro i na pokusnych zvifatech (myS$) in vivo, viz seznam publikovanych
vysledkt. Studium lidskych embryondlnich kmenovych bun€k (hESCs) je zhlediska
porovnani struktury a funkce lidského a mysiho genomu, epigenomu a studia reparagnich
mechanismt DNA nezastupitelnym modelem.

Tato Zadost navazuje na ptredchozi povoleni vyzkumu &islo 616/2012-31, které ma
platnost 6 let a nabylo pravni moci dne 29. tinora 2012.

Publikace vzniklé na BFU AVCR, v.v.i. feSici problematiku struktury chromatinu a

epigenetiky u lidskych embryonalnich kmenovych bunék:

e Kruta M., Seneklova M., Raska J., Salykin A., Zerzankova L., Pesl M., Bartova E.,
Franek M., Baumeisterova A., Koskova S., Neelsen K.J., Hampl A., Dvoiak P., Rotrekl
V. (2014) Mutation frequency dynamics in HPRT locus in culture-adapted human
embryonic stem cells and induced pluripotent stem cells correspond to their differentiated
counterparts. Stem Cells Dev. 23(20):2443-54. doi: 10.1089/scd.2013.0611

e Legartova S., Kozubek S., Franek M., Zdrahal Z., Lochmanova G., Martinet N., Bartova
E. (2014) Cell differentiation along multiple pathways accompanied by changes in histone
acetylation status. Biochem Cell Biol. 92(2):85-93. doi: 10.1139/bcb-2013-0082.
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Piikrylova T., Pachernik J., Kozubek S., Bartova E. (2013) Epigenetics and chromatin
plasticity in embryonic stem cells. World J Stem Cells. 5(3):73-85. doi:
10.4252/wjsc.v5.13.73.

Krejéi J., Uhlifova R., Galiova G., Kozubek S., Smigova J., Bartova E. (2009) Genome-
wide reduction in H3K9 acetylation during human embryonic stem cell differentiation.
Journal of Cellular Physiology, 219(3):677-87.

Bartova E., Galiova G., Krejéi J., Harnicarova A., Strasédk L., and Kozubek S. (2008)
Epigenome and chromatin structure in human embryonic stem cells undergoing
differentiation. Developmental Dynamics. 237(12):3690-702.

Bartova E., Krej¢i J., Harnicarova A., Kozubek S. (2008) Differentiation of human
embryonic stem cells induces condensation of chromosome territories and formation of
heterochromatin protein 1 foci. Differentiation. 76(1):24-32.

Publikované vysledky tykajici se mySich embryonalnich kmenovych bunék a studia
jejich struktury chromatinu, epigenomu a diferenciacnich charakteristik vzniklé
na BFU AVCR, v.v.i.:

Krejéi J., Legartova S, Bartova E. (2017) Neural Differentiation in HDAC1-Depleted
Cells Is Accompanied by Coilin Downregulation and the Accumulation of Cajal Bodies in
Nucleoli. Stem Cells Int. doi: 10.1155/2017/1021240.

Veceta J., Bartova E., Krejéi J., Legartova S., Komtirkova D., Rud4-Kucerova J., Stark T.,
Drazanova E., KaSparek T., Sulcova A., Dekker F.J., Szymanski W., Seiser C., Weitzer
G., Mechoulam R., Micale V., Kozubek S. (2017) HDAC1 and HDAC3 underlie dynamic
H3K9 acetylation during embryonic neurogenesis and in schizophrenia-like animals. Cell
Physiol. doi: 10.1002/jcp.25914.

Legartova S, Bartova E. (2017) Neural Differentiation in HDACI1-Depleted Cells Is
Accompanied by Coilin Downregulation and the Accumulation of Cajal Bodies in
Nucleoli. Stem Cells Int. doi: 10.1155/2017/1021240.

Franek M, Kovarikova A, Bartova E, Kozubek S. (2016) Nucleolar Reorganization Upon
Site-Specific Double-Strand Break Induction. J Histochem Cytochem. 64(11):669-686.
doi: 10.1369/0022155416668505.

Franek M., Legartova S., Suchankova J., Milite C., Castellano S., Sbardella G., Kozubek
S., Bartova E. (2015) CARMI1 modulators affect epigenome of stem cells and change
morphology of nucleoli. Physiol Res. 64(5):769-782.

Bartova E., Foltankova V., Legartova S., Sehnalova P., Sorokin D.V., Suchénkova J.,
Kozubek S. (2014) Coilin is rapidly recruited to UVA-induced DNA lesions and y-
radiation affects localized movement of Cajal bodies. Nucleus. 5(3):460-8. doi:
10.4161/nucl.29229.

Sustackova G., Legartova S., Kozubek S., Stixova L., Pachernik J., Bartova E. (2012)
Differentiation-independent fluctuation of pluripotency-related transcription factors and
other epigenetic markers in embryonic stem cell colonies. Stem Cells Dev. 21(5):710-20.
doi: 10.1089/scd.2011.0085.

Bartova E., Sustakova G., Stixova L., Kozubek S., Legartova S., Foltankova V. (2011)
Recruitment of Oct4 protein to UV-damaged chromatin in embryonic stem cells. PLoS
One. 6(12):€27281.
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Sustagkova G., Legartova S., Kozubek S., Stixova L., Pacherik J., Bartova E. (2011)
Differentiation-Independent Fluctuation of Pluripotency-Related Transcription Factors

and Other Epigenetic Markers in Embryonic Stem Cell Colonies. Stem Cells Dev.
21(5):710-20.

Harni¢arova-Horakova A., Galiova G., Legartova S., Kozubek S., Matula P., Bartova E.
(2010) Chromocentre integrity and epigenetic marks. J Struct Biol. 169(1):124-133

Harni¢arova Hordkova A., Bartova E., Galiova G., Uhlifova R., Matula P., Kozubek S.
(2010) SUV39h-independent association of HP1f with fibrilarin-positive nucleolar
region. Chromosoma, 119(3):227-241.

Galiova G., Bartova E., Raska I., Krej¢i J. and Kozubek.S. (2008) Chromatin changes
induced by lamin A/C deficiency and the HDAC inhibitor TSA. European Journal of Cell
Biology, 87(5):291-303.

Bartova E., Pachernik J.,, Kozubik A., Kozubek S. (2007) Differentiation-specific
association of HPlalpha and HP1beta with chromocentres is correlated with clustering of
TIF 1beta at these sites. Histochem Cell Biol. 127(4):375-88.

Zadost o povoleni k vyzkumu zérovedi Zadatel doloZi:

a)
b)

c)

dokumentace o pfedchozi vyzkumné praci Zadatele v oblastech vyzkumu a vyvoje
vyuZitelné pfi vyzkumu na lidskych embryonalnich kmenovych buiikach — viz vyse.
doklad prokazujici bezihonnost osob vykonavajicich funkci statutdarniho organu
zadatele nebo jeho ¢lena podle § 7 zédkona €. 227/2006 Sb. (viz piedchazejici str.);
dokumentaci osvéd¢ujici splnéni podminek uvedenych v § 4 odst. 2 cit. zdkona.

Datum: 30. 6. 2017 % @

Mgr. Jana Krej¢i, Ph.D.

zadatel — jméno, razitko a podpis

e ha

doc. RNDr. Eva Bartova, Ph.D.

teditelka BFU, AVCR v.v.i.

BIOFYZIKALNI USTAV AV GR, v.v.i.

Kfélovopolské 135, 612 65 BRNO

IC: 68081707, DIC: CZ68081707
-1-
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Komercni banka, a.s.
KOMBCZPPXXX

Predchozi vypis ze dne:
Zustatek na pfedchozim vypisu

obdobi:

DENNI PRI POHYBU NA UCTU
pro Gget 27-476400237 CZK
IBAN: CZ24 0100 0000 2704 7640 0237
30.6.2017
typ: bézny ucet

pof. &.: 127

strana 1
zpusob zaslani: elektronicky
frekvence: denni

29.6.2017

BIOFYZIKALNi USTAV AV CR,

Ve prospéch: V.V.L )
Na vrub: KRALOVOPOLSKA 2590/135
Koneény zlstatek: 612 65 BRNO
Pocet polozek:
Datum Popis Variabilni symbol ~ Céstka ma dati Céstka dal
splatnosti Nazev protiuctu Konstantni symbol (na vrub) (ve prospéch)
Datum Protii¢et/Kéd banky Specificky symbol
Odepsano v JB Identifikace transakce
30.6.2017 Uhrada z jiné banky 1711000011 529,00
Akademie véd CR 0
1322001/0710 0
120-20170630 1762 9D0010203
29.6.2017 Platba/vkiad ve prospéch Gétu 30000477 4 913,00
30.6.2017 PUOO08T7VNT 0
BIOFYZIKALNI USTAV AV CR, V.V. 0
115-3766640267/0100
259-30062017 1602 0008T7VNT
Zpréava pro prijemce:
477-SYMBIT-pievod zistatku na popl.
29.6.2017 Platba/vklad ve prospéch Gctu 30000477 694 700,00
30.6.2017 " PUOOO8T7VNV 0
BIOFYZIKALNI USTAV AV CR, V.V. 0
115-3766640267/0100
259-30062017 1602 0008T7VNV
Zprava pro pfijemce:
477-SYMBIT-5% spolutig.BFU-INVESTICE
30.6.2017 Uhrada z jiné banky 17020095 1410 480,00
Biofyz. tstav Brno 0
94-0054127621/0710 0
120-20170630 1762 8N0000346 ’
29.6.2017 Platbal/vklad ve prospéch uctu 30000477 13 199 300,00
30.6.2017 PU0008T7VNU 0
BIOFYZIKALNI USTAV AV CR, V.V. 0
115-3766640267/0100
259-30062017 1602 0008T7VNU
Zprava pro piijemce:
477-SYMBIT-prev.invest.prostredki
30.6.2017 Platba na vrub vaseho Gétu 0 -100,00
PB - PRIKAZ K ADMINISTRACI 0
311-30062017 1062 452452 005721 0
30.6.2017 Platba na vrub vaseho tétu 9 -195,00
POPLATEK ZA ZAHR. PLATBU 898
PU0008T9Z8J 1566010011
001-30062017 1602 602025 409211
30.6.2017 Platba na vrub vaseho uétu 9 -195,00
POPLATEK ZA ZAHR. PLATBU 898
PUOOO8TA008 1566029311
001-30062017 1602 602035 432621
30.6.2017 Platba na vrub vaseho uctu 9 -195,00
POPLATEK ZA ZAHR. PLATBU 898
PU0O008TA11O0 1566034811
001-30062017 1602 602021 449501
30.6.2017 Platba na vrub vaseho tétu 9 -195,00
POPLATEK ZA ZAHR. PLATBU 898
PUO008TA2DG 1566040211
001-30062017 1602 602002 458561
30.6.2017 POPL.ZA VEDENI UCTU/BALICKU 0 -195,00
000-30062017 060-060-001629604 0
0
30.6.2017 Platba na vrub vaseho Gétu 32 -500,00 <——
PU0008TIXDY 308
3711-0000821001/0710 0

259-30062017 1602 0008T9XDY

Vytisténo dne 3.7.2017 pro ucet 27-476400237 strana 1
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CESKA REPUBLIKA * REJSTRIK TRESTU * 140 66 PRAHA 4 * SOUDNI 1
TELEFON: +420 244 006 111 * FAX: +420 244 006 260 * E-mail: rejstrik@rejtr.justice.cz

Cislo zadosti: 230826709 Il""!)lzl ” I I"” | I" I"

Z4dost dorugena: 21.06.2017 17:36:32 .
Zpracovano: 21.06.2017 17:36:32
Podet zdznamt v CR: 0 (nula)
Pocet ptiloh: 0 (nula)

Na zadost osoby s (idaji nize uvedenymi se vydava:

VYPIS Z EVIDENCE REJSTRIKU TRESTU FYZICKYCH OSOB

Osobni udaje:

Jméno: EVA )

Pfijmeni: BARTOVA

Rodné piijmeni: MUSILOVA

Datum narozeni / rodné &islo: 16.01.1968 / 6851161427

Pohlavi: ZENA

Misto / okres narozeni: KAPLICE / CESKY KRUMLOV
Stat narozeni: CESKA REPUBLIKA

Statni cbéanstvi: CESKA REPUBLIKA

Obsah evidence Reijstiiku trestti Ceské republiky:

Nejsou Zadné informace o odsouzeni doty¢né osoby

Konec obsahu evidence Rejstiiku trestii Ceské republiky.

Konec sestavy

Kulaté razitko a podpis

Pripadné nepresné tidaje ihned sdélte na shora uvedenou adresu, aby mohlo byt okamZité provedeno presetieni. Tento dokument neslouzi k
prokazovani totoZnosti fyzické osoby.

Stranalz1



Rejstrik trestd

Ovéruji, Ze tento vypis z Rejstfiku trestd skladajici se z 1 listu,
vznikl pod pofadovym Cislem 601166_022635 prevedenim vypisu
z elektronické podoby do podoby listinné, podle 8lla zakona

. 269/1994 Sb. o RejstFriku trestd, a Ze se s obsahem vypisu
v elektronické podobé& doslovné shoduje.

Brno 16 dne 21.06.2017 v 17:37

POdPLIS e e T e e i Razitko:

Staudova Libuse




V Brné 3.7.2017

Dobry den,

prosim o vyfizeni pfilozené Zadosti o povoleni vyzkumu na lidskych embryondlnich
kmenovych burikdch. Tato Zddost navazuje na predchozi povoleni vyzkumu &islo 616/2012-31, jehoz
platnost vyprsi na konci tinora 2018.

Prikldadam vSechny dokumenty.

S pozdravem Jana Krejci. W

Mgr. Jana Krejc¢i, Ph.D.

Departement of Molecular Cytology and Cytometry

Institute of Biophysics of the Czech Academy of Sciences, v.v.i.
Krédlovopolska 135

612 65 Brno, Czech Republic

www.lilbp.cz

e-mail: krejci@ibp.cz

tel.: +420 541517153, +420 605875811



